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Liste des abreviations 


ACPA Analyse Chromosomique sur Puces a ADN 

ALD Affection de Longue Duree 

AMM Autorisation de Mise sur le Marche 

ATP Atresie Pulmonaire 

CAo Coarctation de I'aorte 

CIA Communication InterAuriculaire 

CIV Communication InterVentriculaire 

CPDPN Centre Pluridisciplinaire de Diagnostic PreNatal 

DPI Diagnostic Pre-lmplantatoire 

DPN Diagnostic PreNatal 

FeCLAD Federation des Centres Labellises Anomalies du Developpement et 
Syndromes Malformatifs 

FISH Fluorescent In Situ Hybridization (Hybridation In Situ Fluorescente) 

PIAS Plaute Autorite de sante 

IAA Interruption de I’Arc Aortique 

IVP Insuffisance Velo-Palatine 

Mb Megabase 

MCC Malformation Cardiaque Conotroncale 

MLPA Multiplex Ligation-dependent Probe Amplification 

PCR Polymerase Chain Reaction (Reaction de polymerisation en chaine) 

PNDS Protocole National de Diagnostic et de Soins 

Ql Quotient Intellectuel 

SDG Syndrome de Di George 

SVCF Syndrome Velo-Cardio-Facial 

TAC Tronc Arteriel Commun 

TDAPI Troubles Deficitaires de I’Attention avec Hyperactivite 

TF Tetralogie de Fallot 
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Synthese a destination du medecin traitant 


La deletion 22q11 (ou microdeletion 22q11.2) est une anomalie du developpement rare qui 
associe : 

• Des cardiopathies congenitales, plus particulierement conotrocales (CIV, Tetralogie 
de Fallot, atresie pulmonaire, tronc arteriel commun, interruption de I’arc aortique,...), 

• Des anomalies du palais (insuffisance velo-pharyngee, fente palatine ou labio- 
palatine), 

• Des hypocalcemies, surtout en periode neonatale, 

• Un deficit immunitaire, 

• Des difficultes d’apprentissage et particulierement des troubles du langage, 

• Un aspect particulier du visage, 

Et moins frequemment: 

• Des troubles digestifs avec dysphagie et reflux gastro-oesophagien, 

• Des anomalies genito-urinaires, 

• Des anomalies squelettiques, 

• Un deficit en hormone de croissance, 

• Des maladies auto immunes, 

• Un deficit auditif, 

• Des troubles ophtalmologiques, 

• Des anomalies dentaires, 

• Un profil cognitif particulier caracterise par des difficultes de la memoire visuelle 
immediate et des fonctions executives, 

• Des troubles psychologiques pendant I’enfance (hyperactivite, troubles de I’attention, 
■■■). 

• Une evolution a partir de I’adolescence et a I’age adulte vers des pathologies 
psychiatriques (schizophrenic en particulier). 

• Plus de 180 anomalies ont ete repertories chez les personnes porteuses d’une 
deletion 22q11. 
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Les signes de la maladie sont tres variables et inconstants d’un individu a I’autre. Ainsi, 
certains patients sont asymptomatiques ou pauci-symptomatiques. Les malformations 
peuvent etre reperees pendant la grossesse, Les cardiopathies conotroncales sont 
particulierement suspectes et doivent faire envisager un diagnostic prenatal quand elles sont 
presentes chez le foetus. 

Apres la naissance, au cours de la premiere annee de vie, le diagnostic peut etre evoque par 
le pediatre ou le medecin chez un nourrisson qui presente I’une des malformations du 
syndrome ou devant des difficultes d’alimentation, en particulier des reflux par le nez. Une 
hypocalcemie dans un contexte particulier peut etre revelatrice d’une deletion 22q 11. Par la 
suite, le diagnostic peut etre evoque devant des troubles de la phonation et du langage (voix 
hypernasale et insuffisance velaire), 

Le diagnostic est evoque cliniquement et confirme dans plus de 95% des cas par la 
recherche de la microdeletion chromosomique 22q11.2. Cette microdeletion n'est pas visible 
sur le caryotype standard. Lorsqu’elle est suspectee, il faut en demander la recherche au 
laboratoire de cytogenetique par une analyse ciblee en FISH (Fluorescent In Situ 
Hybridization). Elle est toujours identifee par un caryotype moleculaire (puce ADN ou ACPA). 
Cette microdeletion survient de maniere accidentelle {de novo) dans 90% des cas. Dans 
10% des cas, elle est heritee d’un des parents qui peut etre parfois asymptomatique. Une 
personne porteuse de la microdeletion a 50% de risque de la transmettre a sa descendance. 

Si la gravite des malformations cardiaques peut mettre en jeu le pronostic vital a la 
naissance, ces malformations beneficient d'une prise en charge specifique et d’une 
surveillance reguliere. Les anomalies fonctionnelles du palais (insuffisance velaire) 
necessitent un long suivi et les troubles du langage, qui s’y associent, peuvent poser des 
difficultes importantes dans I’integration scolaire des enfants. 

La periode de I’adolescence est particulierement a risque pour I’apparition de symptomes 
psychiatriques. 

La prise en charge medicale et educative des enfants atteints de deletion 22q11 doit se faire 
dans un cadre multidisciplinaire associant les centres de reference et de competence 
orientes sur les anomalies du developpement, les geneticiens, les pediatres, les chirurgiens 
plasticiens, les ORL, les psychologues, les kinesitherapeutes, les orthophonistes, les 
psychomotriciens, les ergotherapeutes. En fonction des autres pathologies presentes, de 
nombreux autres specialistes peuvent etre sollicites: cardiologues, immunologistes, 
ophtalmologues, endocrinologues, orthopedistes, gastro-enterologues, neurologues, 
psychiatres,...La prise en charge doit se poursuivre a I’age adulte. Des pathologies 
specifiques peuvent apparaTtre a tout age : maladies autoimmunes, hypocalcemie, maladies 
psychiatriques. Le role du medecin generaliste est primordial dans la surveillance des 
adultes pour: 

1. assurer le suivi medical et adresser le patient si besoin vers un centre de reference ou de 
competence, 

2. veiller a ce que le suivi du patient soit realise par une equipe habilitee, selon les 
recommandations du PNDS, 
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3. assurer la surveillance des complications de la maladie en coordination avec les equipes 
referentes. 

» Pour se procurer des informations complementaires, il est possible de consulter les 
sites internet Orphanet ( http://www.orpha.net) ou Genetests 
( http://www.qenetests.org) . 

> Plusieurs associations de malades existent en France et dans les pays francophones, 
elles sont repertories sur le site Orphanet. Elies mettent a disposition du public et des 
families de nombreuses informations concernant cette maladie. 

La prise en charge ne peut se faire sans partager et expliciter toute information avec la 
famille au sujet de cette pathologie complexe 
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Texte du PNDS 


1/ Introduction 


Le syndrome lie a la deletion 22q11 (autres appellations : del 22q11, microdeletion 22q11.2, 
monosomie 22q11, syndrome de Di George, syndrome Velo-Cardio-Facial, syndrome de 
Shprintzen, CATCH 22 ou Syndrome Cardio-Facial de Cayler) est une maladie genetique 
rare, dont I’incidence a la naissance est evaluee entre 1 / 2000 et 1 / 4000. La prevalence a 
la naissance est 37,9 / 100 000 selon Orphanet. Pour plus de simplicity, et en regard a sa 
description habituelle, nous utiliserons dans le PNDS la denomination commune de deletion 
22q11 (NB : dans le nom de la deletion, 11 se prononce « un-un >> et non « onze »). 

Ce syndrome a pour origine une deletion (perte) d'une partie de la region 11.2 (region 1, 
bande 1, sous-bande 2) du bras long (q) du chromosome 22. Une personne porteuse de la 
deletion peut la transmettre a sa descendance avec une probability de un sur deux. Cette 
deletion est accidentelle ou de novo chez 90% des personnes. Elle est retrouvee chez I’un 
des parents dans 10% des cas. 

La deletion 22q11 est une anomalie du developpement qui associe de maniere inconstante 
des malformations, des pathologies endocriniennes et immunologiques, des difficultes du 
developpement psychomoteur avec ou sans deficience intellectuelle, des troubles du 
comportement. Elle peut se compliquer de manifestations psychiatriques dont le risque de 
survenue augmente avec I’age. L’expression du syndrome est extremement variable : pres 
de 180 signes cliniques et de symptomes sont associes a la deletion, dont aucun n’est 
pathognomonique du syndrome. 


11/ Objectifs du protocole national de diagnostic et de soins 


L’objectif de ce Protocole National de Diagnostic et de Soins (PNDS) est d’expliciter pour les 
professionnels de sante susceptibles de les prendre en charge, la prise en charge 
diagnostique et therapeutique optimale actuelle et le parcours de soins des patients atteints 
de deletion 22q11. 

Ce PNDS a pour buts d’optimiser et d’homogeneiser la prise en charge et le suivi de la 
maladie, afin d’ameliorer la quality de vie des patients et de leur entourage. 

II permet egalement d’identifier les prises en charges necessaires a I’amelioration du 
developpement psychomoteur des enfants et les specialties pharmaceutiques utilisees dans 
une indication non prevue dans I’Autorisation de mise sur le marche (AMM), ainsi que les 
specialites, produits ou prestations necessaires a cette prise en charge mais non 
habituellement rembourses. 

Ce PNDS ne peut cependant pas envisager tous les cas specifiques, toutes les comorbidites 
ou complications, toutes les particularites therapeutiques, tous les protocoles de soins 
hospitallers, etc. II ne peut pas revendiquer I’exhaustivite des conduites de prise en charge 
possibles, ni se substituer a la responsabilite individuelle du medecin vis-a-vis de son 
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patient. Ce protocole decrit cependant la prise en charge de reference d’un patient atteint de 

deletion 22q11 et sera mis a jour en fonction de la validation de donnees nouvelles. 

Ce present PNDS a ete elabore selon la « Methode d’elaboration d’un protocole national de 

diagnostic et de soins pour les maladies rares » publiee par la Haute Autorite de Sante en 

2012 (guide methodologique disponible sur le site de la HAS : http://www.has-sante.fr). 

Ce travail repond aux questions suivantes : 

. Quels sont les signes permettant d’evoquer le diagnostic de deletion 22q 11? 

. Quelles sont les differentes pathologies pouvant etre presentes chez une personne 
atteinte de deletion 22q11 ? Quelles sont les complications qui peuvent apparaTtre lors 
du parcours de vie de la personne ? Comment identifier et prevenir si possible les 
problemes qui se posent chez les patients ? 

. Comment confirmer le diagnostic de deletion 22q11 ? 

. Quelles sont les modalites d’information sur la maladie et sa prise en charge, notamment 
le role du conseil genetique et la possibility pour les patients d’avoir acces a un 
diagnostic prenatal (DPN) ou preimplantatoire (DPI). 

» Un document plus detaille ayant servi de base a I’elaboration du PNDS et comportant 
notamment I’analyse des donnees bibliographiques identifies (argumentaire scientifique) 
est disponible aupres de la Federation des Centres de reference et de competence 
maladies rares Labelises pour les Anomalies du Developpement (FeCLAD). 


Ill/ Diagnostic et Evaluation initiale 

Objectifs 

. Detecter la maladie le plus tot possible. 

. Confirmer le diagnostic. 

. Assurer un bilan initial, identifier les comorbidites et apprecier la severite. 

. Preciser la prise en charge therapeutique : medicale, paramedical, educative et sociale. 
. Delivrer une information genetique a la famille et au patient. 


Professionnels impliques (et modalites de coordination) 

La prise en charge globale du patient repose sur une cooperation pluridisciplinaire, 
coordonnee de preference par un des medecins du centre de reference ou de competence 
de la FeCLAD. 
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De tres nombreux professionnels doivent oeuvrer ensemble pour assurer une prise en 
charge optimale du patient. Les professionnels impliques sont aussi variables en fonction de 
I’age du patient. 

1. En periode fcetale , le role des Centres Pluridisciplinaires de Diagnostic Prenatal 
(CPDPN) est fondamental : 

Gynecologue-Obstetricien 

Pediatre 

Geneticien clinicien 

Echographiste 

Psychologue 

Specialistes d’organes ou de systemes en fonction des anomalies reperees in utero 

2. Pendant I’enfance : 

Geneticien clinicien 

Pediatre 

Cardio-Pediatre 

Endocrino-Pediatre 

Nephro-Pediatre 

Neuro-Pediatre 

ORL 

Ophtalmologue 

Chirurgien Pediatre (Cceur, palais, orthopedie,...) 

Immunologiste 

Chirurgien-Dentiste 

Nutritionniste 

Medecin de reeducation fonctionnelle 

Radiologue 

Pedopsychiatre 

Biologiste 
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Mais aussi 


Kinesitherapeute 

Orthophoniste 

Psychomotricien 

Ergotherapeute 

Audioprothesiste 

Psychologue 

Neuro-psychologue 

Infirmier(ere) 

Orthoptiste 
Orthodontiste 
Conseiller en genetique 
Assistante sociale 
Educateur 

Enseignants de I’education nationale ou autres 

3. A I’aqe adulte : 

Geneticien clinicien ou medecin d’un centre de reference ou de competence (FeCLAD) 

Generaliste 

ORL 

Ophtalmologiste 

Rhumatologue 

Neurologue 

Interniste 

Psychiatre 

Chirurgien-dentiste 

Nutritionniste 
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Immunologiste 

Medecin de reeducation fonctionnelle 

Mais aussi 

Kinesitherapeute 

Orthophoniste 

Psychomotricien 

Ergotherapeute 

Psychologue 

Neuro-psychologue 

Infirmier(ere) 

Orthoptiste 

Conseiller en genetique 
Assistante sociale 
Educateurs 

ClRCONSTANCES DE DECOUVERTE / SUSPICION DU DIAGNOSTIC 

La decouverte d’une personne porteuse d’une deletion 22q11 peut se faire a differents ages 
de la vie dans des circonstances tres variables. 

En periode foetale : 

Pendant la grossesse, le diagnostic prenatal (DPN) pour rechercher specifiquement une 
deletion 22q11 est possible dans trois circonstances particulieres. 

1/ Lors de la decouverte d’une malformation foetale. 

A noter qu’il n'existe aucun consensus en ce qui concerne les anomalies echographiques 
precises devant lesquelles une recherche de deletion 22q11 doit etre realisee in utero mais 
elle est cependant recommandee dans deux situations : 

• Devant la decouverte d’une malformation cardiaque conotroncale (MCC). 

Les MCC sont les malformations les plus specifiques de la deletion 22q11. Les MCC incluent 
la tetralogie de Fallot, I'atresie pulmonaire, le ventricule droit a double issue, le tronc arteriel 
commun, et les anomalies des arcs aortiques. Les MCC ont ete rapportees avec des 
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incidences tres differentes selon les series. Les publications anciennes ont relevees jusqu’a 
75% de MCC chez les personnes porteuses d’une deletion, alors que les series plus 
recentes notent des incidences autour de 40%. Base sur ces donnees recentes que pres de 
40% des patients avec une deletion 22q11 presentent une MCC et que 13% a 18% des 
patients atteints de MCC ont une deletion 22q11, la plupart des auteurs recommandent une 
recherche de deletion 22q11 chez tous les foetus pour lesquels est retrouvee a I’echographie 
fcetale une MCC. Certains recommandent de I’etendre a tous les foetus porteurs de 
malformations cardiaques septales (CIA, CIV) 

• Lors de la decouverte d’une fente labiale et/ou palatine. 

Les foetus porteurs d'une fente labio-palatine ou velo-palatine ont un risque accru de deletion 
22q11. Le risque est exceptionnel pour ceux porteurs d’une fente labiale isolee. Les 
anomalies du palais sont frequentes chez les patients (pres de 70% des cas), 11% des 
patients presentent une fente palatine et 2% une fente labio-palatine. La recherche d’une 
deletion 22q 11 chez les foetus porteurs d’une fente palatine ou labio-palatine, parfois 
associee a un hydramnios, est done recommandee 

► Dans ces deux circonstances de diagnostic echographique, I’absence de visualisation du 
thymus est un argument important en faveur d’une deletion 

» Une deletion 22q11 doit egalement etre evoquee en cas d’agenesie renale unilateral, 
d’hypoplasie renale ou d’hydronephrose 

► Le taux de detection de la deletion 22q11, sur malformation fcetale, reste cependant, a ce 
jour, faible dans toutes les etudes. Ce taux faible peut s'expliquer par differents facteurs : 

• Les malformations specifiques (MCC, agenesie renale ou fente palatine) 
« visiblement "detectables » aux echographies fcetales ne concernent encore qu’une 
minorite de deletion 22q11. 

• Des phenotypes atypiques, qui ne font pas evoquer une deletion 22q11 et par 
consequent ne justifient pas I'analyse orientee par FISH ou MLPA, sont probablement 
plus frequents. 

► La realisation systematique d’une analyse chromosomique sur puces a ADN (ACPA) 
devant toute malformation fcetale permet de detecter la presence d’une deletion 22q11 
sans necessiter la presence d’un des signes d’appels decrits ci-dessus. Cependant cet 
examen, qui n’est pas encore a la nomenclature des actes de biologie medicale et done 
non rembourse par la securite sociale, n'est pas encore generalise. 

2/ Quand un des deux parents est porteur d'une deletion 22q11. Le risque de transmission 
de la deletion au foetus est de 50%. 

3/ Quand un couple a eu un premier enfant porteur d’une deletion 22q 11. Le risque de 
recidive (possible en cas de mosai'eisme germinal) est autour de 1%. II est habituel de 
proposer, malgre un risque faible, de proposer un diagnostic prenatal. 
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En I’etat actuel de nos pratiques et de nos connaissances medicales, la demande 

d’interruption medicale de grossesse peut etre le plus souvent acceptee par les CPDPN, 

lorsque les parents en font la demande. 

Apres la naissance : 

» Le diagnostic doit etre evoque et le diagnostic cytogenetique oriente doit etre demande, 
devant: 

1/ En periode neonatale, 

- Une MCC 

- Une fente du palais 

- Une malformation laryngee (palmure, fente) 

- Une hypocalcemie neonatale inexpliquee. 

- Un deficit immunitaire precoce predominant sur les lymphocytes T, 
notamment T CD8+, parfois tres severe avec une alymphocytose T, ce qui 
constitue une urgence diagnostique et therapeutique absolue. 

- Une dysmorphie cranio-faciale evocatrice de deletion 22q11 (par exemple : 
fente velo-palatine, luette bifide, fente sous-muqueuse, hypotonie des 
muscles pharyngiens, oropharynx profond, et insuffisance velo-pharyngee qui 
peut se manifester avec des passages alimentaires par le nez lors des repas) 

- Une malformation renale associee a un symptome evocateur d’une deletion 
22q11 

- L’association de difficultes de succion et de reflux gastro-cesophagien 
recurrents par le nez 

» Toute malformation decouverte a la naissance doit faire I’objet d’une etude du caryotype. 
Si cette analyse est realisee par ACPA, une deletion 22q11, meme atypique cliniquement, 
sera mise en evidence. 

2/ Pendant la petite enfance, 

- Un retard du developpement psychomoteur (hypotonie, retard d’acquisition de 
la marche, du langage, d’une motricite fine,...) avec des symptomes 
somatiques caracteristiques ou une dysmorphie evoquant une deletion 22q11. 

- Des infections infectieuses repetees des voies aeriennes superieures 
(notamment ORL) et/ou inferieures avec une morphologie evocatrice. 

- Une insuffisance velaire associee a un retard de langage et/ou des troubles 
des apprentissages ou du parcourt scolaire. 
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3/ Plus tard, 


Aussi bien pendant la petite enfance que chez I’adolescent, I’association de 
difficultes d’apprentissage scolaires ou d’integration sociale, associes a des 
troubles de la phonation (voix hypernasale en particulier) 


- Des troubles du comportement ou psychiatriques (schizophrenie en 
particulier) associes a une morphologie evocatrice, chez un adolescent ou un 
adulte. 

- A I’age adulte, une maladie de Parkinson a debut precoce et associee a une 
morphologie evocatrice. 


4/ A tout age 

- Une hypocalcemie par hypoparathyro'fdie, associee a des signes cliniques ou 
a un developpement cognitif evocateur. 

- Des maladies auto-immunes associees a une morphologie ou un 
developpement evocateur ou toute autre pathologie evocatrice d’une deletion. 

5/ Enfin la recherche d’une deletion 22q11 doit etre proposee aux parents d’un enfant 
porteur de la deletion 22q11, pour en determiner le caractere de novo ou herite et permettre 
un conseil genetique adapte. 

> De maniere generale, le diagnostic cytogenetique est realise sur demande d’un examen 
specialise et oriente vers la recherche d’une deletion 22q 11 (FISH ou MLPA). 

► Avec I’ACPA, une deletion 22q11 peut etre mise en evidence fortuitement, dans le cadre 
de I’exploration d’une deficience intellectuelle, de malformations congenitales et/ou des 
troubles du comportement alors que la Clinique n’oriente pas de maniere particuliere vers 
ce syndrome. 


Confirmation du diagnostic / diagnostic differentiel 
1/ Confirmation du diagnostic 

Le syndrome de deletion 22q11 est du a la deletion de la sous-bande 11.2 du bras long (q) 
du chromosome 22. Cette deletion de petite taille n’est pas visible sur un caryotype standard 
(d’ou le terme de «microdeletion» ) 

La region 22q 11 contient trois blocs d’ADN (appeles duplicons) dont la sequence est tres 
proche. Ces blocs homologues favorisent des accidents genetiques recurrents survenant 
lors de la formation des gametes, a la meiose, qui conduisent a la perte (deletion) de la 
region qu’ils flanquent. La majorite des patients ont une deletion de 3 Mb (deletion typique) 
entre les 2 duplicons les plus eloignes et un petit pourcentage ont une deletion de 1,5 Mb 
(deletion proximale atypique) limitee a la moitie centromerique (proximale) de la grande 
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deletion. De rares patients ont des deletions de taille variable (plus grandes ou plus petites) 
qui ne sont pas forcement flanquees par I’un des 3 duplicons impliques dans les deletions 
typiques. Les mutations ponctuelles de TBX1 peuvent presenter un phenotype proche de 
celui de la deletion complete. 

La deletion typique emporte environ 60 genes dont I’implication individuelle dans le 
phenotype n’est que partiellement comprise. Ainsi, les cardiopathies sont causees par la 
deletion du gene TBX1, present dans la region proximale. II n’existe pas de differences 
nettes entre les patients presentant une grande deletion et ceux avec une petite deletion. 


La deletion 22q11 peut etre diagnostiquee par une technique FISH avec une sonde 
specifique de la region. Dans la plupart des laboratoires, la sonde utilisee cible le gene 
TBX1. Une deletion de TBX1 est detectee chez plus de 90% des patients avec un phenotype 
evocateur. Neanmoins, un resultat negatif par FISH n'exclut pas necessairement un 
diagnostic chez des patients qui auraient des deletions plus petites ou atypiques. 

Au cours des dernieres annees, plusieurs nouvelles methodes ont ete developpees pour 
detecter la deletion 22q 11 : la « Multiplex Ligation-dependent Probe Amplification >> (MLPA) 
et la « Polymerase Chain Reaction >> (PCR) permettent de verifier I’existence d’une deletion 
22q11 en verifiant si certains genes de la sous-bande 22q 11.2 sont presents a I’etat 
hemizygote. Utilisees seules ces methodes ne permettent habituellement pas de delimiter 
precisement la taille de la deletion. L’analyse chromosomique sur puces a ADN (ACPA) 
permet de d’identifier toutes les deletions (grande, petite et atypiques rares). 

Le gene TBX1 , codant pour une proteine, membre de la famille des facteurs de transcription 
T-box, est aujourd'hui considere comme le principal gene contribuant au phenotype 
cardiaque mais aussi a d'autres anomalies caracteristiques du syndrome de deletion 22q11. 
Dans les modeles animaux, la suppression d'une copie de TBX1 affecte le developpement 
du quatrieme arc pharynge. Les souris haplo insuffisantes du fait de mutations de Tbxl ont 
des phenotypes cardiovasculaires similaires a ceux des patients porteurs de deletion 22q11. 
Ces resultats montrent que le gene TBX1 joue un role critique dans le developpement et la 
formation de certains organes derives de la Crete neurale et tout particulierement du systeme 
cardiovasculaire. TBX1 est aussi requis pour le developpement du pharynx. Chez les 
embryons murins Tbxl -/-, le premier arc pharyngien est anormalement forme, le deuxieme 
arc est tres hypoplasique et les troisieme, quatrieme et sixieme arcs ne sont pas 
identifiables. Ceci est en accord avec I'expression forte de Tbxl dans I'endoderme 
pharyngien. 

Les patients avec une deletion 22q11 peuvent developper une schizophrenie. Deux genes 
de la region 22q11 semblent particulierement impliques dans ces manifestations 
psychiatriques : la catechol-O-methyl transferase ( COMT ), la proline deshydrogenase 
(oxydase) 1 ( PRODH). D’autres genes ont aussi une implication possible dans la pathologie 
psychiatrique : la guanine nucleotide binding protein (G protein) et la beta-polypeptide 1-like 
( GNB1L ). 
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2/ Diagnostic differential 


Meme si le phenotype de la deletion 22q11 est bien caracterise, son extreme variability rend 
parfois le diagnostic difficile. 

Plusieurs syndromes partagent des anomalies avec la deletion 22q11. Cependant des 
caracteristiques specifiques permettent le plus souvent de les differencier. Ces syndromes 
sont les suivants : 

. Le syndrome CHARGE comporte frequemment une cardiopathie et une asymetrie faciale 
(due a une paralysie du VII et non a une hypoplasie du muscle triangulaire de la levre). 
Les anomalies de I’oreille interne sont differentes (agenesie des canneaux semi- 
circulaires), I’agenesie des bulbes olfactifs, et la dysplasie asymetrique des oreilles 
permettent le diagnostic differentiel 

. Une deletion 22q11 peut se manifester a la naissance par une sequence de Pierre- 
Robin. Celle-ci est associee a d’autres entites : dysgenesie du tronc cerebral, syndrome 
de Stickler,... 

. Le syndrome d'Alagille associe des malformations vertebrales, et cardiopathies 
congenitales. Les stenoses pulmonaires distales, les consequences de I’atresie des 
canaux biliaires et embryotoxon posterieur permettent le diagnostic differentiel. Le 
syndrome d’Allagile est du a une mutation heterozygote du gene JAG1 ou a une deletion 
20p12 incluant le gene JAG1. 

. Les deletions lip... et 15q24 presentent un phenotype qui se superpose a celui de la 
deletion 21 ql 1. Ces deletions doivent etre recherchees si une deletion 22q 11 n’est pas 
identifiee chez un sujet evocateur. Elies sont identifies d’emblee par I’ACPA, qui doit 
etre propose chez tout patient qui presente une anomalie du developpement non 
expliquee chez qui la recherche de deletion n’est pas concluante. 


Evaluation de la severite / extension de la maladie / recherche de 

COMORBIDITES / EVALUATION DU PRONOSTIC 
Extension de la maladie / recherche de comorbidites 

Le syndrome de deletion 22q11 affecte la sante et la qualite de vie a tous les ages, en raison 
de ses nombreuses comorbidites; anomalies physiques, pathologies fonctionnelles, 
psychologiques ou psychiatriques 

Lors de la decouverte d’une deletion 22q 11 chez un patient, il importe de faire une 
evaluation et un bilan des anomalies observees que Ton peut regrouper en differents 
domaines sur le plan Clinique : 
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A/ Anomalies cardiaques 


Si les malformations cardiaques touchent pres de 1% de la population generate, elles sont 
presentes, selon les etudes, chez 40 a 85% des individus affectes et sont la principale cause 
de mortalite (> 90% de tous les deces) dans cette affection. Les differences notees dans 
I’incidence des MCC tiennent a I’anciennete des etudes de population et au recrutement des 
cohortes en fonction des specialties medicates 

Les anomalies cardiaques sont essentiellement des MCC. Elles ont pour origine une 
anomalie de migration des cretes neurales. Les MCC touchent en priorite la formation des 
arcs aortiques embryonnaires ou du septum ventriculaire. 


Malformation 

Frequence (%) 

Proportion 

Tetralogie de Fallot (TF) 

20 

26 

Interruption de I’arc aortique type B (IAA) 

13 

17 

Communication interventriculaire (CIV) 

14 

18 

Truncus arteriosus (TA) 

6 

8 

Arcs vasculaires anormaux 

5,5 

7 

Communication inter auriculaire (CIA) 

3,5 

5 

CIV et CIA 

4 

5 

Autres 

10 

14 

Total 

76 

100 


D’apres Genereviews 

Lorsqu’elles n’ont pas ete identifies par le diagnostic prenatal, les cardiopathies sont tres 
souvent detectees a I’examen en maternite par I’auscultation d’un souffle cardiaque, d’une 
polypnee ou I’absence de pouls femoraux. Certaines se compliquent plus ou moins 
rapidement de cyanose (TF ou ATP) ou d’un collapsus cardiovasculaire (IAA ou CAO). La 
malformation peut se reveler plus tardivement par des troubles de I’alimentation ou 
respiratoires (CIV, CIA, arcs vasculaires anormaux). La presentation Clinique d'arcs 
vasculaires anormaux varie en fonction du degre de compression de la trachee et de 
I'oesophage. La compression peut-etre importante et entrainer une obstruction critique avec 
un probleme de de stridor et de trouble de I’alimentation. Parfois, les malformations ne sont 
reperees que lors du bilan cardiovasculaire systematique. 

Pour plus de renseignements, voir les PNDS sur les cardiopathies congenitales complexes : 
« Prise en charge des patients ayant une tetralogie de Fallot, une atresie pulmonaire a 
septum ouvert ou une agenesie des valves pulmonaires avec communication 
interventriculaire >> et les protocoles nationaux de diagnostic et de soins : «Truncus 
arteriosus >> et « Transposition simple des gros vaisseaux >> 
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B/ Dysmorphies et malformations cranio-faciales 

Des particularites morphologiques du visage sont constatees chez les patients avec une 
deletion 22q11. Cependant ces traits morphologiques sont peu evidents a la naissance et se 
revelent progressivement avec I’age. 

. Visage allonge, avec un effacement du relief des pommettes (bosses malaires effacees), 
surtout visible de profil 

. Nez long / gros / en bulbe, avec une racine proeminente 

. Fentes palpebrales etroites mais de largeur normale, obliques en haut et en dehors, avec 
parfois un telecanthus, dystopie des canthi 

. Oreilles petites, rondes, avec un lobule hypoplasique, adherent ou absent 

. Bouche etroite, une hypoplasie du maxillaire inferieur avec retrognathisme 

. Email dentaire de qualite mediocre 

Les anomalies du palais sont particulierement frequentes puisque rapportees selon les 
equipes et en fonction du specialiste qui examine le patient chez 40 a 100% des patients. 
Neuf pour cent des patients atteints d’une deletion 22q 11 ont une fente palatine, 5% une 
luette bifide et 16 a 38% auraient une fente palatine sous-muqueuse. Un petit nombre (2%) 
ont une fente labio-palatine. De nombreux patients ont une incompetence velo-pharyngee 
fonctionnelle isolee (entite Clinique correspondant a une separation insuffisante entre la 
cavite buccale et la cavite nasale pendant la phonation et la deglutition) (27%). 

Ces anomalies sont en grande partie a I’origine des troubles de I’elocution des patients. 


Cl Autres malformations 

C-1 : Malformations renales et genitales 

Les anomalies renales sont presentes chez pres de 35% des patients. Les malformations 
sont variees: 17% d’agenesie, d’hypoplasie renale ou de reins dysplasiques, 10% 
d’uropathies obstructives et 4% de reflux vesico-renal. 

Chez les gargons, on retrouve 8% d’hypospadias et 5% de cryptorchidie. 

C-2 : Malformations rares 

De multiples malformations ont ete rapportees, avec une incidence faible : palmure laryngee, 
diasteme larynge, craniostenose (1%), anomalie de lobulation des poumons, imperforation 
de I'anus, hernie diaphragmatique, hernies ombilicales et inguinales, malrotation intestinale, 
maladie de Hirschsprung... Des malformations cerebrales (polymicrogyrie, atrophie 
cerebelleuse, larges vallees sylviennes, anomalies du tube neural) et des anomalies du 
squelette (polydactylies pre- et post-axiale des mains et pieds, cotes surnumeraires, 
hemivertebres) sont aussi decrites. 
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D/ Pathologies endocriniennes 

Elies sont de 3 types : 

. HypoparathyroTdie avec ou sans hypocalcemie symptomatique, 

. Pathologies thyro'fdiennes (hypo- ou hyperthyro'fdie), 

. Anomalies de la croissance (petite taille) avec deficit en hormone de croissance. 

D-1 : L’hypoparathyroidie 

La prevalence de I'hypoparathyroi'die est difficile a determiner. Elle serait retrouvee chez 17 
et 60% des personnes porteuses d’une deletion 22q11. L’hypocalcemie peut etre transitoire, 
permanente ou recurrente. Elle varie avec I’age mais se revele dans la majorite des cas par 
une hypocalcemie neonatale. Les formes les plus severes sont symptomatiques en periode 
neonatale. La majorite des hypoparathyroi'dies se corrigent spontanement, en general, dans 
les premiers mois de vie, Mais I'hypocalcemie peut se developper au cours du temps et est 
susceptible de reapparaitre au cours de la petite enfance ou a I'adolescence, voire a I’age 
adulte. L’hypocalcemie peut parfois se reveler par une crise convulsive. L’hypocalcemie peut 
se revelee au decours d’une chirurgie en particulier cardiaque, ce qui implique une 
surveillance particuliere au cours de ces interventions. 

D-2 : Les pathologies thyro'fdiennes 

Les personnes avec une deletion 22q11 ont un risque de dysthyro'fdie (hypothyro'fdie et 
d’hyperthyroidie) qui apparaTt souvent apres I’age de 10 ans. Le developpement de la glande 
thyro'fde est en partie determine par le gene TBX1. L'hypothyro'fdie est i’anomalie 
thyro'fdienne la plus frequemment rencontree chez les patients. Son depistage necessite une 
surveillance biologique reguliere. L’hyperthyroi'die est le plus souvent secondaire a une 
pathologie auto-immune. 

D-3 : Les anomalies de la croissance 

Une petite taille (autour de - 2 DS) est presente chez la majorite des patients. Elle est 
d’origine constitutionnelle, liee a la deletion, mais peut etre associee a un deficit en hormone 
de croissance chez de rares patients. Des courbes de croissance ont ete etablies et peuvent 
servir de reference meme si elles ne correspondent pas a la population frangaise (annexe 4). 
Ces courbes permettent de verifier si la croissance de I’enfant suit « la norme >> de la 
deletion, mais il est egalement important de suivre leur croissance avec les courbes 
frangaises standard afin d’identifier les patients qui pourraient beneficier d’un traitement a la 
GH en raison d’une taille inferieure aux standard de la population normale. 


E/ Des pathologies immunolo-hematologiques 

La majorite des patients atteints de deletion 22q11 ont un deficit immunitaire modere a 
frustre ou peuvent presenter des pathologies auto-immunes. 


20 



E-1 : Le deficit immunitaire 


Le deficit est secondaire a une hypoplasie thymique avec une trouble de la production et de 
la fonction des lymphocytes T. 

Exceptionnellement (<1%), le deficit immunitaire est majeur, il se revele alors peu de temps 
apres la naissance II s’agit d’un deficit immunitaire combine severe et constitue done une 
urgence diagnostique et therapeutique absolue et doit etre pris en charge dans un centre 
specialise de reference expert dans les deficits immunitaires de I’enfant, dans I’optique de 
proposer un traitement curatif (transplantation de thymus notamment). 

Dans une etude de la fonction immunitaire chez 60 enfants, 77% ont des anomalies de la 
fonction immunitaire, 67% un deficit de production des lymphocytes T, 19% une alteration de 
la fonction des lymphocytes T, 23% un deficit humoral et 13% un deficit en IgA. 

Le plus souvent, le deficit la fonction immunitaire est mineur est conduit a une frequence 
elevee d’infections virales banales (ORL en particulier). II est confirme par les analyses 
immunologiques (formule, profil des Immunoglobulines, typage lymphocytaire). II est sans 
consequence Clinique majeure et se corrige avec I’age. 

Sauf anomalies significatives du bilan immunitaire humoral et cellulaire initial, les 
vaccinations de I’enfant sont possibles sans effets secondaires. Un medecin pediatre 
immunologiste du reseau du centre de reference maladies rares deficits immunitaires 
hereditaires (www.ceredih.fr) peut etre contacte pour avis, (annexe 3) 

E-2 : Les pathologies auto-immunes 

Les maladies auto-immunes (=10%) sont rapportees a une frequence plus elevee que dans 
la population generale sont. La polyarthrite rhumatoi'de juvenile (a une frequence 20 fois 
superieure a celle de la population generale avec un age d'apparition entre 17 mois et 5 
ans), le purpura thrombocytopenique idiopathique (3%), I'hypothyroi'die (6%), I'hyperthyroi'die 
le vitiligo, I’anemie hemolytique, la neutropenie auto-immune et la maladie coeliaque. 

E-3 : Pathologie hematologique 

Thrombocytopenie constitutionnelle. 


FI Troubles fonctionnels pediatriques 

F-1 : Troubles de I’alimentation et du transit 

Les troubles de I'alimentation sont tres frequents pendant les premieres annees de vie. Ils 
sont le plus souvent d’origine mixte : reflux gastro-oesophagien, incoordination et hypotonie 
des muscles laryngo-pharynges. Une constipation peut etre presente, le plus souvent 
fonctionnelle, elle peut (rarement) etre secondaire a une maladie de Hirschsprung ou une 
stenose ou malposition anale. Avec I’age, des troubles de la satiete avec surcharge 
ponderale peuvent apparaitre. 
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F-2 : Problemes respiratoires 

lls sont le plus souvent secondaires aux troubles de la deglutition et du reflux gastro- 
oesophagien responsables inhalations bronchiques, parfois secondaires a une 
laryngomalacie, voire a une bronchomalacie due a une compression par ’un arc vasculaire 
anormal. 

F-3 : Anomalies musculo-squelettiques 

Pendant les premieres annees de vie, I’hypotonie est le plus souvent presente. La marche 
est acquise aux alentours de 16 mois en moyenne. Les scolioses peuvent etre precoces, en 
rapport avec des malformations vertebrales (17%), ou tardives, idiopathiques, avec un pic 
d’incidence a I’adolescence. 

F-4 : Troubles du sommeil 

lls peuvent etre associes a des apnees du sommeil liees aux pathologies pharyngees ou 
digestives et parfois associes a des troubles anxieux. 

F-5 : Anomalies dentaires 

Les caries sont frequentes, ainsi que les anomalies de I’email dentaire. Les hypoplasies de 
I’email : defauts quantitatifs ponctuels affectant localement la morphologie de I'email et les 
hypomineralisations : defauts de I'email visibles par un changement de couleur et une perte 
de la translucidite touchent aussi bien les dents temporaires que les dents permanentes. 


G/ Pathologies sensorielles : ORL et Ophtalmologiques 

G-1 : La deficience auditive 

Elle est le plus souvent secondaire aux otites sereuses recurrentes (75%), qui sont parfois 
aggravees par le deficit immunitaire present lors des premieres annees de vie. Toutefois, le 
deficit auditif peut etre de perception (15%) ou de conduction (45%), avec des aplasies 
mineures de chaine ossiculaire classiques. La prevalence d’une deficience auditive a ete 
estimee a 60% dans une population d’enfants et reste elevee chez les adultes (40%). 

G-2 : Les anomalies ophtalmologiques 

Les anomalies de la refraction, un strabisme, une amblyopie sont frequemment rencontres 
ainsi que des conjonctivites chez les patients presentant une deletion 22q11. Les 
malformations oculaires (embryotoxon posterieur, colobome, ptosis,...) sont plus rares. 


H/ Troubles du langage 

Les difficultes de langage et de parole sont tres frequentes chez les patients porteurs d’une 
deletion 22q11. 
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Ces difficultes sont variees et complexes. Le developpement du langage se fait avec un 
retard moyen d’environ deux ans. II concerne les deux versants : receptif et expressif. Ce 
retard semble s’attenuer aux ages de 3 et 5 ans. Le discours des patients peut etre 
inintelligible. Ces difficultes sont liees a la forte prevalence de I'insuffisance velo-pharyngee 
et aux deficits auditifs parfois aggraves par les otites sereuses recurrentes. Les troubles 
articulatoires et les troubles cognitifs interviennent aussi de maniere complementaire. 
L’hypernasalite est une caracteristique des patients avec une deletion 22q11. 


1/ Developpement psychomoteur et apprentissage 

Les jeunes enfants atteints d'une deletion 22q11.2 presentent des troubles 
developpementaux (troubles d'apprentissage et troubles cognitifs precoces) qui se 
manifestent par des retards de langage expressif, des difficultes de motricite globale, Durant 
les toutes premieres annees. Ces deficits precoces sont sources de problemes scolaires et 
d'apprentissage rencontres par la suite.dans leur parcours scolaire. Plus tardivement les 
difficultes deviennent plus apparentes lorsque les apprentissages concernent des 
thematiques plus abstraites. 

Le profil neurocognitif est tres variable entre les individus et au cours du developpement. La 
majorite des patients avec une deletion 22q11 ont un niveau intellectuel dans les limites de 
la normale (Ql entre 70-84). Cinquante-cinq pour cent d’entre eux ont un Ql>71, environ un 
tiers ont une deficience intellectuelle legere (Ql 55-69) et moins de 10 % ont un retard 
consider comme modere a severe. Au cours de la periode prescolaire et de I'enseignement 
primaire, les difficultes d'apprentissage sont tres frequentes. L’analyse des profils cognitifs 
revele de meilleures competences verbales (Ql verbal) que visuelles / visuo-spatiales (Ql 
performance). Ce constat est fait alors que les patients presentent des difficultes de langage 
liees aux anomalies de la sphere velo-pharyngee. Les meilleures competences verbales 
contrastent avec le retard d’acquisition de la parole et du langage que la majorite des enfants 
presentent. 

La plupart des enfants peuvent progresser en milieu ordinaire mais a un rythme plus lent ou 
avec des amenagements ; d'autres ont besoin d'un renforcement des apprentissages dans 
des structures adaptees plus petites et plus structures. 

Certains domaines specifiques de la cognition sont affectes chez les enfants porteurs de la 
deletion 22q11, comme les fonctions executives, la memoir, le traitement visuo-spatial et 
les fonctions attentionnelles. On remarque egalement des deficits de traitement et de 
reconnaissance des visages et des emotions. 

Cependant, certains domaines cognitifs constituent des points forts du developpement : les 
competences verbales, la comprehension des mots, la memorisation d’informations verbales 
simples. ‘(Annexes 5) 

Les nouvelles connaissances sur les particularites presentees chez les patients doivent 
conduire a faciliter I’elaboration de remediations neuropsychologiques specifiques pour cette 
population. 
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1-1 : Les fonctions executives 


Les fonctions executives (ensemble des processus impliques pour faciliter I’adaptation du 
sujet face a une situation environnementale nouvelle) Elies constituent done le controle et la 
regulation du comportement. 

Les fonctions executives sont mises en jeu dans les taches nouvelles, non routinieres et non 
automatisees, qui demandent I’elaboration, revaluation et eventuellement la correction d’un 
plan, afin d’atteindre un but particular. 

Les fonctions executives sont generalement moins bien developpees chez les enfants et les 
adultes avec une deletion 22q11. Ils ont de ce fait des difficultes a resoudre certains 
problemes a mesure que les difficultes augmentent.et a planifier certaines activites 
complexes. 

1-2 : Les memoires 

Les personnes porteuses de la deletion rencontrent des difficultes dans le domaine de la 
memoire a court terme, lorsqu’on fait appel a la memoire visuelle ou a la memoire de travail 
(capacite a Stocker et a traiter une information). Par contre, la memorisation immediate 
auditive est preservee. Lorsque la memoire fait appel a des taches complexes, des phrases 
ou des histoires longues, I’information n’est pas retenue. Les personnes ont aussi des 
difficultes pour se rappeler des formes spatiales complexes. 

1-3 : Le traitement visuo-spatial et le traitement numerique 

Les enfants ont un deficit sur le plan des processus visuo-spatiaux et numeriques. Des 
difficultes en mathematiques sont souvent rapportees. Les enfants font preuve de bonnes 
capacites de lecture et d’ecriture de nombres. En revanche, les taches de comparaison de 
nombres, d’application d’une strategie de calcul et de resolution de problemes leur sont 
beaucoup moins aisees. Ces deficits persistent a I’age adulte. 

1-4 : Les fonctions attentionnelles 

Les enfants sont decrits comme « inattentifs » par leurs parents ou a I’ecole. Ces troubles de 
I’attention, qui affectent environ 50% des enfants en age scolaire, impactent les capacites 
cognitives generates. Ces difficultes d'attention persistent souvent chez I'adolescent et 
I'adulte. Dans la plupart des cas, le deficit attentionnelle n’est pas accompagne 
d'hyperactivite. 

1-5 : Specifiers du profil cognitif (annexe 5) 

Les difficultes d'apprentissages les plus frequemment rencontrees dans le syndrome de 
deletion 22q11 sont : les domaines ou ils montrent une certaine faiblesse cognitive : la 
comprehension ecrite, I'arithmetique, la memoire visuo-spatiale, I'attention et les fonctions 
executives (la planification, le raisonnement, la flexibility, la regulation de Taction). 

A I’inverse, les domaines ou ils presentent une relative force cognitive sont la lecture 
(dechiffrage), I'enonciation et la memorisation par coeur (auditive et verbale) 

Toutes ces difficultes ont un impact important dans les taches quotidiennes. 
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J/ des problemes psychiatriques 

Les troubles psychiatriques sont beaucoup plus frequents que dans la population generale. 

J1 : Les rapports soulignent la grande frequence des troubles anxieux, en particulier pendant 
la periode de I’enfance et I’adolescence (40% a 76%), des troubles de I’humeur, surtout chez 
I’adulte (9% a 35%), en particulier des troubles depresses et du stress. 

Les troubles deficitaires de I'attention avec ou sans hyperactivite (TDAH) 

Les TDAH sont particulierement frequents chez les enfants (40%). Ils tendent a diminuer en 
periode adulte (16 %), mais restent plus frequents que dans la population generale (4%).Des 
troubles oppositionnels avec provocation sont decrits (9% a 43%). 

Des deficits affectant la cognition sociale, c’est-a-dire la capacite a comprendre ou a 
interpreter I’environnement social et a s’ajuster de maniere flexible a celui-ci (reconnaissance 
de I’expression faciale des emotions par exemple) sont aussi associes a la deletion 22q 11. 
Ces deficits sont source d’une augmentation de I’anxiete sociale et sont associes a la 
survenue ulterieure d’une psychose. 

J-2 : Troubles autistiques 

Le taux des troubles du spectre autistique est tres variable selon les etudes allant de 0% a 
80%. La variation est en grande partie due aux methodes devaluation. En cas de suspicion 
de troubles autistiques, il est recommande d’orienter I’enfant vers un CRA (Centre 
Ressource Autisme) pour une evaluation basee en particulier sur I’ADOS (Autism Diagnostic 
Observation Schedule) et I’ADI-R (Autism Diagnostic Interview-Revised). D’une maniere 
generale, le risque de voir apparaitre un trouble autistique peut etre evalue entre 14% et 
50%. II est plus frequent lorsque I’enfant montre des difficultes dans les relations sociales et 
la reconnaissance des emotions. 

J-3 : Troubles psychotiques 

Dix pour cent des adolescents (13 a 17 ans) et 23% a 43% des adultes (25 % entre 18 a 25 
ans) developpent une schizophrenie. L'age moyen d’apparition de troubles psychotiques 
chez les jeunes avec une deletion 22q11 est de 17,7 ans. Le spectre phenotypique de la 
schizophrenie est extremement large Les symptomes sont tres variables d’une personne a 
I’autre et dans le temps chez une meme personne. Le diagnostic doit etre porte par un 
psychiatre. Un des facteurs majeur est un declin cognitif prealable a la survenue des troubles 
psychotiques, deux autres facteurs sont le stress et les troubles anxieux. Les troubles 
psychotiques doivent etre pris en charge selon les donnees actuelles du traitement de la 
schizophrenie. 

Evaluation de la severite / evaluation du pronostic 


L’evaluation de la severite est etablie en fonction de l’age. Elle permet de guider la prise en 
charge. La severite est liee soit a la gravite d’une pathologie particuliere (malformation 
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cardiaque grave par exemple), soit a I’association de plusieurs pathologies. Chez I’adulte, 
elle est surtout liee aux possibles maladies psychiatriques. 

Chez le nourrisson 

Les elements de gravite a evaluer sont lies le plus souvent a la presence de malformations. 
Si les MCC sont les plus frequentes, d’autres malformations moins frequentes (cerebrales, 
abdominales ou autres) peuvent etre particulierement handicapantes ou engager le pronostic 
vital. 

. Bilan cardio-vasculaire 

► Certaines cardiopathies congenitales dominent le tableau Clinique a la naissance par leur 
gravite. Le tableau peut etre celui d’une cardiopathie cyanogene ou d’une defaillance 
cardiaque. 

» -> Examen cardiovasculaire complet avec prise de la tension arterielle, ECG et 

echocardiographie-Doppler. 

. Bilan des malformations associees 

» Certaines malformations aggravent le pronostic des la naissance : imperforation de 
I'anus, hernie diaphragmatique, hernies ombilicales et inguinales, malrotation intestinale, 
maladie de Hirshsprung, malformations cerebrales ou oculaires. 

► -> Examen Clinique, echographie abdominale, renale et cerebrale, examen OPH 
. Bilan calcique 

» Une hypocalcemie neonatale peut se reveler par un episode convulsif. 

» -> Calcemie, calcium ionise, phosphoremie, protidemie, 25-OH-vitamine D et PTH. 

• Bilan des anomalies velo-palatines 

» Elies necessitent une prise en charge en secteur specialise du fait des troubles de 
I’alimentation souvent associes. 

» -> Bilan des anomalies velo-palatines (fentes ouvertes ou sous-muqueuses, 

incompetence velo-pharyngee). 

. Bilan des troubles respiratoires et de I’alimentation souvent associes 

» -> Recherche de reflux gastro-cesophagien, de compression des voies aeriennes 

superieures. 

. Deficit immunitaire 

» Un deficit immunitaire severe est rare (< 1 %). 

► -> Bilan immunitaire (phenotypage lymphocytaire, dosage ponderal des 
immunoglobulines). 
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. Deficience auditive 


> -> Examen ORL, depistage par les OEA et/ou PEA. 

Pendant la petite enfance et I’enfance 

II taut faire la surveillance et revaluation des pathologies revelees a la naissance. 

Les evaluations se basent en tout premier lieu sur I’interrogatoire et I’examen clinique. 

. Evaluation nutritionnelle et de la croissance (courbes de croissance) 

. Evaluation digestive (alimentation et transit) 

• Evaluation endocrinienne (clinique et si besoin biologique) 

. Evaluation des pathologies auto-immunes (clinique, si besoin biologique et autoanticorps 
specifiques) 

. Evaluation des pathologies ORL (otites seromuqueuses - etat respiratoire et infectieux 
ORL) et des troubles de I’audition. 

• Evaluation ophtalmologique (strabisme, troubles de refraction) 

. Evaluation de I’etat dentaire (risque infectieux, anomalies de I’email) 

. Evaluation neurodeveloppementale adaptee a I’age, et comportant notamment: 

► bilan psychomoteur ou neuropsychologique 

» evaluation orthophonique et du langage 

» depistage de TDAH 

► evaluation du comportement 

► evaluation des competences sociales et de I'autonomie 

» evaluation de I’integration scolaire et des apprentissages 

. En cas de suspicion de troubles autistiques, une evaluation basee en particulier sur 
I’ADOS (Autism Diagnostic Observation Schedule) et I’ADI-R (Autism Diagnostic 
Interview-Revised) doit etre demandee dans un CRA (Centre Ressource Autisme) 

. Evaluation des possibles anomalies biologiques (NFS, bilan phosphocalcique et 
immunitaire) 

. Evaluation de la prise en charge globale, sociale, psychologique, educative, ... 

A I’adolescence 

II faut continuer le suivi des pathologies ou des difficultes precedentes. 
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L’adolescence est une periode de transition difficile, tout particulierement sur le plan 
psychologique avec le risque d’apparition de troubles psychiatriques. L’evaluation se base 
en tout premier lieu sur I’interrogatoire de la famille et de I’adolescent et sur I’examen 
Clinique. 

• Evaluation de la puberte 

. Evaluation de la statique vertebrale (examen Clinique et si besoin radiographies ou 
scanner du rachis) 

. Evaluation de I’integration scolaire, des apprentissages et de I’orientation professionnelle 
envisagee. 

. Evaluation neuropsychologique, de la sociability et de I’etat psychique. 


A I’aqe adulte 

II faut continuer le suivi des difficultes et des pathologies precedentes. 

L’evaluation de la severite chez I’adulte est basee tout particulierement sur le risque 
d’apparition de maladies psychiatriques (schizophrenic en particulier). A cet age, les 
difficultes concernent I’abandon frequent d’un suivi regulier par les adultes « autonomies >>, 
alors que de nombreuses difficultes necessitent une prise en charge medico-sociale 
reguliere : integration sociale et professionnelle) et sur le plan medical, pathologies auto- 
immunes ; pathologies neurologiques, apnees du sommeil, obesite, ... 

. Evaluation cardiaque (consultation cardiologie, ECG) 

. Evaluation du bilan phosphocalcique et d’une eventuelle osteoporose 

(osteodensitometrie) 

. Evaluation neurologique a la recherche d’une maladie de Parkinson 

. Evaluation neuropsychologique et/ou psychiatrique a la recherche d’un syndrome 

psychotique 

. Evaluation de I’integration sociale et professionnelle 


Recherche de contre-indications au traitement 

Contre-indications aux traitements 
. Chirurgie de type adenoi'dectomie et amygdalectomie 

Adenoi'dectomie et/ou amygdalectomie peuvent avoir des consequences extremement 
nefastes sur la phonation et la reeducation du langage, Cette chirurgie doit a priori etre 
consideree comme contre-indiquee. (cf section traitement ORL). 


28 




. Vaccinations 


Les vaccinations avec des vaccins comportant des virus vivants sont contre-indiquees en 
cas de deficit immunitaire severe et avant I’age d'un an si les tests immunitaires n’ont pas ete 
realises. Les autres vaccins doivent etre realises selon le calendrier vaccinal habituel. 
(annexe 3) 


ANNONCE DU DIAGNOSTIC ET INFORMATION DU PATIENT 

CONSEIL GENETIQUE 

La consultation de genetique est indispensable. Elle doit etre proposee aux parents quand le 
diagnostic est confirme chez leur enfant. Dans environ 90% des cas, la deletion 22q11 
apparait de novo et n’est transmise par aucun des parents. Dans environ 10% des cas, elle 
est retrouvee chez un des deux parents (forme familiale, heritee). 

Lors du diagnostic d’une deletion 22q 11 chez un patient, la recherche de deletion doit etre 
proposee aux parents. Un diagnostic tardif, a I’age adulte, permet de mettre en place un suivi 
des complications tardives (maladies auto-immunes, hypocalcemie, dysthyroi'die...) ou 
cryptiques (insuffisance renale par hypoplasie...). 

L’indication du depistage parental depasse done celui du simple conseil genetique. II est 
preferable de faire cette recherche chez les parents avant toute nouvelle grossesse. En cas 
de grossesse alors que les parents ont un premier enfant atteint, les parents doivent etre 
adresses en urgence a une consultation de genetique. Le depistage des parents ne peut se 
faire qu’avec leur consentement signe, comme pour tout test genetique. 

Si aucun des parents n’est porteur de la deletion (90% des cas), le risque de recidive est tres 
faible (=1%) Ce risque de recidive est lie a la possibility d'une mosai'que germinale chez un 
des parents (presence de plusieurs gametes mutes chez I’un des parents alors que I’analyse 
genetique sanguine est normale). Dans cette situation, si les parents le desirent, un DPN 
peut etre propose soit par biopsie de villosites choriales, soit par amniocentese. Le choix est 
discute lors de la consultation de genetique preconceptionnelle. 

Un parent porteur d’une deletion a un risque de 50% de transmettre sa deletion a chaque 
grossesse. II n’existe aucun outil de prediction de la severite du syndrome, et il n’y a pas de 
correlation entre la severite de I’affection chez des apparentes atteints. Les parents ont le 
choix entre plusieurs possibility : 

. Accepter le risque et ne pas realiser de DPN, 

. Se baser sur un depistage echographique des malformations fcetales graves 
(cardiopathies severes sans prise en charge performante en particulier), 

. Demander un DPN par une biopsie de villosites choriales ou une amniocentese, 

. Demander un Diagnostic Pre-lmplantatoire (DPI). 

. La possibility de depistage non invasif (DPNI) par dosage de I’ADN foetal sur le sang 
maternel n’a pas encore ete evaluee, mais pourrait etre une alternative interessante lorsque 
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la maman n’a pas elle-meme de deletion. Ce type d’approche n’est toutefois pas encore 
valide et ne fait pas I’objet d’un remboursement 

Une consultation de genetique peut aussi etre demandee par un adulte porteur d’une 
deletion 22q11 qui voudrait connaitre le risque de transmission genetique dans sa 
descendance pour prendre une decision de debuter ou non une grossesse. La aussi, le 
couple a le choix entre les meme quatre possibility : 

IV/ Prise en charge therapeutique 
Objectifs 

Ms sont nombreux au vu de la diversity des pathologies existantes. Seul un bilan initial et un 
suivi regulier permet de les preciser. 

. Corrections chirurgicales des malformations si necessaire. 

. Prise en charge des pathologies pediatriques. 

. Prise en charge ORL 

. Prise en charge des pathologies metaboliques et des deficits hormonaux. 

. Prise en charge des pathologies infectieuses. 

. Prise en charge des deficits immunitaires et des maladies auto-immunes. 

. Prise en charge du retard du developpement psychomoteur. 

. Prise en charge des troubles du langage et de la parole. 

. Prevention et prise en charge des troubles du comportement et des pathologies 
psychiatriques. 

. Integration socio-professionnelle la meilleure possible a I’age adulte 


Professionnels impliques (et modalites de coordination) 

La prise en charge globale de la maladie du patient repose sur une cooperation 
pluridisciplinaire, coordonnee par un medecin des centres de reference ou de competence 
(voir annexe 2) 

La prise en charge globale des patients concerne de nombreux professionnels en ville et a 
I’hopital. Les professionnels sont, medicaux, paramedicaux, psychologue, travailleurs 
sociaux, des centres medicaux-sociaux et du monde de I’education nationale, Tous les 
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professionnels travaillent conjointement avec le medecin referent. Sont aussi impliques les 
CAMSP, SESSAD et toute structure intervenant aupres de I’enfant ou de I’adulte 

Les Associations de patients ont toute leur place pour accompagner un patient dans sa prise 
en charge. 


Prise en charge therapeutique (pharmacologique et autre) 

Prise en charge des cardiopathies 

A/ Medicale 

A-1 Traitement medical des cardiopathies et de leur decompensation. 

A-2 Prevention de I’endocardite bacterienne. Si le suivi des cardiopathies est du domaine du 
specialiste, la prevention de I’endocardite doit faire partie de la prise en charge de proximite 
par le medecin generaliste ou le pediatre. La prevention de I’endocardite est indiquee chez 
tous les patients porteurs de cardiopathie. 

L’Agence frangaise de securite sanitaire des produits de sante (Afssaps) donne ses 
recommandations de bonne pratique avec la mise en ligne d’un document detaillant les 
situations bucco-dentaires pour lesquelles la prescription des antibiotiques reste necessaire 
ou, au contraire, a eviter. 

S’agissant des patients presentant une cardiopathie a risque modern et les patients porteurs 
d’une prothese articulaire, I’Afssaps precise que I’antibiotherapie prophylactique n’est plus 
indiquee pour les soins bucco-dentaires. Elle souligne toutefois que cette recommandation « 
ne remet pas en question la necessity de realiser un examen bucco-dentaire complet chez 
les patients candidats a la pose d’une prothese articulaire, afin d’eliminer les foyers 
infectieux locaux ». 

En ce qui concerne le groupe « Patients immunodeprimes », le risque infectieux est 
considere comme lie a tout facteur responsable d’une immunodepression, qu’elle soit 
congenitale ou acquise. « En /’absence de criteres objectifs, biologiques ou cliniques, 
permettant de I’evaluer, la decision d’inclure un patient dans cette categorie de risque doit 
etre prise en bonne intelligence entre, d’une part, le chirurgien-dentiste ou le stomatologue 
et, d’autre part, les medecins concernes » souligne I’Afssaps. 

Voire les recommandations de I’AFFSAPS sur le site : I’Afssaps reactualise ses 
recommandations en odontologie. (30 septembre 2011) 

B/ Chirurqicale 

La chirurgie cardiaque est toujours realisee dans des centres chirurgicaux specialises dans 
le traitement des cardipathies congenitales. Les interventions peuvent etre palliatives ou 
correctrices en fonction de leur nature et de leur gravite. Elies peuvent etre realisees a la 
naissance ou a distance en fonction de la nature de la cardiopathie et de sa tolerance. Le 
suivi post-chirurgical varie en fonction de I’intervention realisee. II est du ressort du 
specialiste. Ce suivi doit etre continue dans de nombreux cas a I’age adulte 
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Pour plus de renseignements, voir les PNDS sur les cardiopathies congenitales complexes : 
« Prise en charge des patients ayant une tetralogie de Fallot, une atresie pulmonaire a 
septum ouvert ou une agenesie des valves pulmonaires avec communication 
interventriculaire >>, Protocole national de diagnostic et de soins. «Truncus arteriosus >>, 
Protocole national de diagnostic et de soins « Transposition simple des gros vaisseaux » 


Prise en charge des anomalies anatomiques et fonctionnelles du voile du palais et 
ORL et du langage 

A/ Medicale et paramedical 

Les otites sero-muqueuses doivent etre recherchees a chaque consultation et correctement 
traitees afin de ne pas entrainer de perte de I’audition. Les otites recurrentes qui ne 
guerissent pas totalement, necessitent la pose d’aerateurs transtympaniques (diabolos). Les 
baignades en piscine, peuvent etre autorisees avec des precautions (utilisation de bouchons 
auriculaires). 

Les rhinosinusites a repetition necessitent des disinfections du nez une a plusieurs fois par 
jour dans la petite enfance pour diminuer I’encombrement nasal. 

Prise en charge orthophonique (indispensable pour evaluer les deficits et encourager une 
communication precoce) 


B/ Chirurqicale 

B-1 Prise en charge chirurgicale de la fente velo-palatine ou labio-palatine. Ils existent 
plusieurs protocoles, en general la chirurgie du voile (veloplastie) est preconisee vers 6 mois 
et elle est associee a la chirurgie sur la levre et le nez (cheilorhinoplastie) dans les cas de 
fente labio-palatine. La fermeture de la fente osseuse est envisagee entre 12 et 18 mois. 

B-2 Prise en charge chirurgicale de I’incompetence velo-pharyngee en fonction de 
I’anatomie, des reflux par le nez et de I’evolution orthophonique. L’insuffisance velo- 
pharyngee peut necessiter une intervention chirurgicale (velopharyngoplastie) plusieurs 
techniques sont possibles en fonction du retentissement, de I’anatomie de la region et de 
I’equipe chirurgicale prenant en charge I’enfant. 

B-3 Interventions ORL dans le cadre d’une pathologie otologique infectieuse ou 
inflammatoire (otites sereuses - complication des otites sereuses - mise en place tres 
frequente d’aerateurs trans-tympaniques ou diabolos ou yoyos - parfois tympanoplastie - 
parfois appareillage auditif classique - plus rarement avec des protheses auditives non 
conventionnelles). De maniere generale, I’ablation des vegetations adenoides ou une 
amygdalectomie peuvent avoir des consequences tres negatives sur les troubles du langage 
en les aggravant fortement. Ces indications chirurgicales doivent etre prises en milieu ORL 
pediatrique specialise apres concertation multidisciplinaire des centres de reference ou de 
competence. 
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Pour les troubles du langage, quasi constants, une prise en charge orthophonique precoce 
(avant I’age d'un an avec une guidance parentale) est requise, La prise en charge 
concernant les troubles de la parole et plus particulierement les troubles de I’articulation 
orthophonique necessitent une collaboration entre les orthophonistes et les chirurgiens. 

Traitement chirurgical des malformations en dehors des cardiopathies 

Les Malformations uro-genitales, imperforation de I'anus, hernie diaphragmatique, hernies 
ombilicale et inguinale, malrotation intestinale, maladie de Hirshsprung necessitent 
I’intervention des services de chirurgie pediatrique. Les decisions chirurgicales concernant 
ces complications rares et le suivi post-intervention sont du domaine du specialiste et ne 
seront pas detaille ici. 


Prise en charge des hypocalcemies 

Supplementation calcique et apports adequats de vitamine D (1-alpha-hydroxy 
cholecalciferol), toujours associes a une surveillance precise du bilan phosphocalcique. Pour 
assurer le maintien du calcium serique dans une valeur de faible a normale (=2,00 mmol/l). 
Les apports sont adaptes en fonction de la calciurie (<0.1 mmol/kg/j) car il taut eviter de 
provoquer une hypercalciurie pouvant generer secondairement des calculs renaux ou une 
nephrocalcinose. 

Chez les patients avec une hypoparathyroi'dies severe une substitution du deficit de PTH 
pourrait etre envisageable par la PTH recombinante dans I’avenir. Ces traitements relevent 
d’une prescription et d’un suivi par les endocrinologues. En cas de convulsion associee, le 
traitement calcique peut etre administre par voie veineuse avec une tres grande precaution. 


Prise en charge de deficit immunitaire 

En cas de pathologies infectieuses recurrentes chez un patient presentant un deficit 
immunitaire significatif il est necessaire de prendre un avis pour sa prise en charge 
diagnostique et therapeutique aupres d’un medecin d’un centre de reference ou de 
competence specialise (liste actualisee sur www.ceredih.fr) et (annexe 3) 

Les vaccinations avec un virus vivant attenue peuvent etre faites si le taux de 
lymphocytes CD4 est superieur a 400 cellules /pLi 

En cas de deficit immunitaire avec repercussions sur les pathologies infectieuses 
recurrentes (en particulier respiratoires), des traitements prophylactiques 
antibiotiques peuvent etre donnes. 

Les perfusions d’immunoglobulines restent exceptionnelles relevent de la prescription 
par un centre de reference ou de competence. 

Exceptionnellement: greffe de thymus dans les deficits immunitaires tres severes (en centre 
de reference specialise, voir www.ceredih.fr) . 
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Prise en charge des pathologies endocriniennes (hors hypoparatyroTdie) 

• Traitement des dysfonctionnements de la thyro'fde 
» HypothyroTdie par tyroxine 
» Hyperthyroi'die par les medicaments antithyroi'dien 

. Traitement specifique des maladies auto-immunes. 

. Traitement du retard de croissance par I’hormone de croissance en cas de deficit en GH 
avere. Le traitement d’un enfant avec une petite taille sans deficit en hormone de 
croissance doit etre evalue par un medecin endocrino-pediatre. 

Prise en charge des problemes pediatriques communs 

. Traitement des troubles alimentaires et particulierement du RGO.: mesures hygieno- 
dietetiques et complements nutritionnels (lait AR anti regurgitations, epaississants), 
traitements anti-H2, inhibiteurs de la pompe a protons. Parfois il est necessaire chez le 
nourrisson de mettre en place une alimentation naso-gastrique et d’y associer une 
intervention chirurgicale de type Nissen pour un RGO severe avec fausses routes 
tracheo-bronchiques. 

. Traitement de la constipation a tout age, par des mesures dietetiques en premier 
intention. II importe d’eliminer une hypothyroi'die ou une maladie de Hirschsprung. Des 
traitements medicamenteux peuvent etre prescrits en complement aux mesures 
dietetiques. 

. Traitement des TDAH si necessaire, lorsqu’existe un retentissement sur la scolarite ou 
les relations sociales. En premiere intention, des mesures correctives psychologiques, 
educatives, sociales et familiales doivent etre instaurees. A I’ecole, I’aide d’une auxiliaire 
de vie scolaire (AVS) est souvent tres profitable. Quand ces mesures correctives 
s'averent insuffisantes, en complement a ces mesures, un traitement par 
methylphenidate (Ritaline®, Ritaline LP®, Concerta LP®, Quasym LP®)) a une dose 
d'entree de 0,3 mg par kilo de poids corporel peut etre prescrit chez I’enfant age de plus 
de 6 ans. La prescription initiale et les renouvellements annuels sont reglementairement 
reserves aux specialistes et/ou services hospitaliers specialises en neurologie, en 
psychiatrie ou en pediatrie. L’utilisation du methylphenidate peut exposer a des effets 
indesirables graves dont le risque de survenue est limite par le respect des conditions 
d’utilisation. Les effets indesirables necessitent une surveillance particuliere 
(neuropsychiatrique, cardiovasculaire et cerebro-vasculaire). L’avis d’un cardiologue est 
obligatoire avant toute prescription, (voir les donnees de I’ANSM concernant le 
Methylphenidate : donnees d’utilisation et de securite d’emploi en France : 17/07/2013) 

. Traitement des troubles du sommeil (symptomatique, dans certaines situations 
melatonine ou melatonine a liberation prolongee, traitement des apnees du sommeil). 
L'experience Clinique montre de tres bons resultats avec une prescription de melatonine 
(hormone naturelle) a petites doses (debut a 1 mg avec possibility d’augmenter a 2 ou 3 
mg par paliers) trente minutes avant le coucher. Si I'enfant ne dort toujours pas avant 
minuit ou s’il se reveille de maniere recurrente en milieu de nuit, la prise d'une deuxieme 
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dose est possible. La prescription de Circadin®, melatonine a liberation prolongee doses 
a 2 mg de melatonine est indiquee dans cette situation mais tres limitee du fait de son 
cout excessif et de son non remboursement par la securite sociale. 

. Prise en charge des problemes dentaires et ophtalmologiques, 

> Ophtalmologique: Troubles de la refraction, strabisme, verres 
correcteurs, orthoptie. 

» Soins dentaires : Hygiene dentaire habituelle avec brassage, prise de 
fluor per os ou applique sur les dents, orthodontie 

. Prise en charge orthopediques : prise en charge des deformations, des anomalies de la 
statique vertebrale (kinesitherapie, reeducation fonctionnelle, appareillages 
orthopediques, chirurgie, ...). 


Prise en charge du retard de developpement psychomoteur 

Kinesitherapie / Des seances de kinesitherapie doivent etre mise en place des la 
constatation d’une hypotonie de I’enfant, souvent des la premiere annee de vie. La mise en 
place precoce de seances de kinesitherapie permet d’acquerir plus rapidement les etapes 
motrices de I’enfant: tenue de tete, de la station assise, passage assis-couche, deplacement 
en rampant, 4 pattes, station debout puis acquisition de la marche. 

Orthophonie / Les seances d’orthophonie peuvent etre debutees tres tot en cas de troubles 
de la deglutition chez le nouveau-ne. Elies ont pour but de stimuler les praxies bucco- 
faciales, la succion et la deglutition. Secondairement, les seances d’orthophonie prendront 
en charge I’insuffisance velo-pharyngee presente chez 70% des enfants, la deperdition 
nasale et les troubles de I’articulation. Elies peuvent commencer des I’age de 6 mois 
associees a une guidance parentale. Elies precedent toujours et preparent a une eventuelle 
chirurgie (pharyngoplastie en general) La prise en charge orthophonique permet de lutter 
contre le retard de parole et de langage et favorise une meilleure acquisition d’un langage 
comprehensif precoce. La prise en charge orthophonique de fait en relation avec les equipes 
multidisciplinaires, ORL, chirurgien plasticien, maxillo-faciale,... 

Psychomotricite / Une aide en psychomotricite permettra a I’enfant d’ameliorer la motricite 
globale et fine et a mieux construire son schema corporal. 

Ergotherapie / Des aides en ergotherapie peuvent etre necessaires. Elies seront proposees 
si necessaire par les structures de prise en charge comme les CAMSP ou les SESSAD. 

Prise en charge selon la necessity avec les orthoptistes et/ou orthodontistes,... 


Prise en charge des difficultes comportementales et cognitives 

L’aide d’un ou une psychologue est importante aussi bien pour le patient que pour sa famille 
(parents et fratrie) 
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Les nouvelles connaissances sur les particularites presentees par ce syndrome, et tout 
particulierement la meilleure comprehension des deficits cognitifs qu’il engendre, permettent 
de proposer des interventions specifiques aux difficultes observees (appelee egalement 
« remediation cognitive »). Le principe general de ces remediations est d’utiliser les points 
forts presents chez le patient pour I’aider a contourner les difficultes rencontrees liees a la 
deletion 22q11. 

Cette prise en charge specifique impose la realisation d'un bilan neuropsychologique precis 
pour evaluer les difficultes qu'il faudra cibler et reperer les aptitudes qui seront utilisees pour 
aider la personne. 


Problemes psychiatriques et neurologiques de I’adolescent et de I’adulte 

Les traitements medicamenteux presents pour des troubles du comportement ou des 
maladies psychiatriques doivent etre associes a une prise en charge « globale >> des 
pathologies. Leur prescription necessite une confrontation multidisciplinaire. 

Traitement des troubles du comportement, des troubles anxio-depressifs. Une indication a 
ete octroyee a Risperdal chez les enfants ages de plus de 5 ans dans le traitement des 
troubles du comportement (tels que hetero-agressivite, automutilation, impulsivite majeure et 
stereotypies severes) observes dans les syndromes autistiques, en monotherapie. Pour les 
patients < 50 kg, une posologie initiale de 0,25 mg une fois par jour est recommandee. Si 
necessaire, cette posologie sera adaptee individuellement par paliers de 0,25 mg une fois 
par jour, au maximum tous les deux jours. Pour la majorite des patients, la posologie 
optimale est de 0,5 mg une fois par jour. Toutefois, chez certains patients une posologie de 
0,25 mg une fois par jour peut suffire, d'autres patients peuvent necessiter une posologie de 
0,75 mg une fois par jour. Les effets indesirables les plus frequemment rapportes sont : 
Parkinsonisme, prise de poids, sedation/somnolence, cephalee, et insomnie. 

Traitements des troubles psychotiques. Depistage et prise en charge precoce des maladies 
psychiatriques en avertissant la famille et le patient du risque accru de psychose en cas de 
prise de substances psychotropes (alcool, cannabis ou autres drogues). Les troubles 
psychotiques doivent etre pris en charge par les pedo-psychiatres et les psychiatres 
d’adultes. 

Prise en charge et traitement d’une maladie de Parkinson chez I’adulte. 


Autres traitements 

Les besoins en traitements non specifiques seront evalues a chaque consultatoion. 

Suivi regulier et prise en charge habituelle 

Prise en charge par les structures comme les centres d’action medico-sociale precoce 
(CAMSP), les services d’education specialisee et de soins a domicile (SESSAD), ou autres. 
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. Retard de developpement, difficultes d’apprentissage, ... 

Prise en charge precoce, programmes d’education specialisee, comportant kinesitherapie, 
orthophonie, psychomotricite, ergotherapie, remediations cognitives, utilisation des objets 
connectes (tablettes tactiles), soutien psychologique, orthoptiste, orthodontiste. 

Suivi de la scolarite, contact regulier entre les differentes equipes qui assurent la prise en 
charge et les apprentissages scolaires et la famille, utilisation des objets connectes (tablettes 
tactiles). 

. Difficultes comportementales 

Une prise en charge precoce des troubles du comportement est fortement preconisee, prise 
en charge psychologique, therapies de groupe, remediations cognitives ou therapies 
comportementales. 

. Aide parentale et a la famille 

• Soutien familial, aide psychologique, informations sur les associations de families (voir la 
liste des associations sur le site d’Orphanet: http://www.orpha.net/) . 

Education therapeutique et modification du mode de vie (au cas par cas) 


L’education therapeutique s’adresse aux parents d’un enfant mais aussi a un patient devenu 
adulte. Elle fait partie integrante de la prise en charge globale de la maladie. 

L’education therapeutique debute au moment de I’annonce du diagnostic. Les informations 
donnees concernent I’explication du diagnostic, ses repercussions sur le conseil genetique 
pour chaque personne de la famille, les consequences medicales possibles du diagnostic de 
deletion 22q11 chez la personne atteinte et la planification de la prise en charge. 

Une attention particuliere sera apportee a I’importance d’un suivi par une equipe 
multidisciplinaire adaptee, notamment en fonction de I’age du patient. Les intervenants ne 
sont pas toujours les memes a chaque age de la vie, d’ou I’importance d’une equipe 
« pivot » qui doit assurer la continuity de la prise en charge tout au long de la vie du patient. 

Prevention, prise en charge des troubles du comportement et des troubles psychiatriques 
graves. 

Les centres de reference et de competence peuvent assurer et/ou coordonner cette prise en 
charge et la surveillance reguliere du patient en relation avec les professionnels de proximite 
(pediatre, medecin generaliste, paramedicaux de proximite, ...). 

Recours aux associations de patients 

Un contact avec les associations de patients doit etre systematiquement propose a la famille. 
La decision de rentrer en relation avec une association reste le choix de la famille ou du 
patient. Les associations sont des partenaires incontournables des centres de reference ou 
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de competence. Elies jouent un role essentiel dans I’accompagnement des families par les 
informations, les aides et le soutien qu’elles apportent. 

Les associations favorisent aussi les echanges entre les families, peuvent donner des 
conseils pratiques pour aider les personnes dans leur vie quotidienne. Les associations 
travaillent en collaboration avec les centres de reference et de competence, tout 
particulierement dans le cadre de la filiere AnDDI-RARE. (Voir la liste des Associations qui 
peuvent etre impliquees dans I’aide aux families et dans les cooperations avec les 
professionnels et les centres de prise en charge) 


V/ Suivi 

Objectifs 


II n’existe pas de traitement curatif specifique de la deletion 22q11. Les objectifs 

therapeutiques sont done de : 

. Corriger et prendre en charge les malformations congenitales. 

. Surveiller et prendre en charge les pathologies endocriniennes, hematologiques, 
immunitaires et infectieuses. 

. Surveiller et prendre en charge les deficits sensoriels (ORL, ophtalmologie). 

. Surveiller et prendre en charge les troubles de phonation (chirurgiens : maxillo-facial 
et/ou plasticien, ORL, orthophoniste) 

. Surveiller et prendre en charge le developpement psychomoteur. 

• Organiser la prise en charge educative. 

. Surveiller et prendre en charge les troubles du comportement et les pathologies 
psychiatriques. 

. Suivre les patients a I’age adulte pour les pathologies qui leur sont specifiques 
(pathologies medicales et psychiatriques). 

Ces objectifs necessitent une coordination de la prise en charge et une collaboration entiere 

de la famille et des professionnels assurant la prise en charge de proximite. II faut pour cela : 

. Informer les patients sur revolution des connaissances, 

. Informer le medecin traitant, 

. Inciter a la prise en charge reguliere des comorbidites, 

. Accompagner les periodes importantes du developpement: debut de la scolarite, suivi 
des apprentissages, adolescence, passage de I’enfance a I’age adulte. 
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Professionnels impliques (et modalites de coordination) 

Le suivi est le plus souvent coordonne par le geneticien clinicien ou le pediatre d’un centre 
de reference ou de competence prenant en charge les anomalies du developpement (voir 
site internet de la FeCLAD). Le suivi est mis en place en relation avec le pediatre ou le 
medecin traitant et les medecins specialises en fonction des pathologies presentes. Le suivi 
implique aussi des liens etroits avec tous les professionnels assurant la prise en charge 
paramedical, psychologique, sociale et educative. 

La prise en charge globale du patient repose sur une cooperation pluridisciplinaire et fait 
intervenir: 

. Des medecins de plusieurs disciplines : pediatre, pedopsychiatre, geneticien clinicien, 
cardiologue, neurologue, ORL, chirurgien maxillo-facial (et/ou plasticien), immunologue, 
nephrologue, ophtalmologue, endocrinologue, orthopediste, chirurgien-dentiste, 
psychiatre, hepato-gastro-enterologue, radiologue, biologiste, rhumatologue, medecin 
scolaire, medecin de medecine physique et reeducation, 

. D'autres professionnels et paramedicaux : infirmier, kinesitherapeute, psychologue, 
psychomotricien, orthophoniste, dieteticien, educateur, orthodontiste, orthoptiste, 
assistant social, 

. Des professionnels non medicaux : educateur, enseignants generaux et specialises de 
I’education nationale ou des centres medicaux pedagogiques (IME, IMPro, ...). 


Rythme et contenu des consultations 

Le rythme varie en fonction de I’age du patient. 

s Un examen systematique au moins tous les 6 mois jusqu’a 3 ans puis annuel est 
necessaire par le pediatre ou le medecin de famille, plus souvent en cas de complications 
associees. Pour rappel, neufs consultations sont prevues au cours de la premiere annee de 
vie, prises en charge a 100 % par I’Assurance Maladie, a 1, 2, 3, 4, 5, 6, 9 mois et 1 an ; 
puis, trois consultations sont prevues au cours de la deuxieme annee puis deux fois par an 
jusqu’a six ans. 

V Pendant les premieres annees de vie, la surveillance ORL et auditive doit etre 
effectuee chaque annee, adaptee en cas d’otites repetees ou de deficit auditif a un rythme 
des consultations fixe par le medecin ORL. Le rythme des consultations n’est pas defini avec 
precision par les recommandations internationales. Le rythme du suivi ORL pour les enfants 
avec deletion 22q11 propose par les centres de reference maladies rares sur les affections 
sensorielles auditives en France demande de tenir compte de la variability des infections en 
fonction de la periode de I’annee (hiver / ete). Entre 12 mois de vie et 6 ans, la pathologie la 
plus frequente est I’otite sero-muqueuse. Celles-ci entrainer dans 1/3 des cas une surdite de 
transmission de plus de 30 dB, qui gene le developpement langagier. L’importance de 
I’epanchement depend de la periode de I’annee ou I’enfant est vu II est classique, surtout 
dans le sud, d’avoir une amelioration I’ete. Voir les enfants une fois par an avec une 
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audiometrie faite uniquement en juin, juillet, aout fait prendre le risque de laisser un enfant 
avec un deficit auditif durant la periode hivernale avec des consequences langagieres. La 
proposition des centres ORL est done de voir ces enfants obligatoirement pendant la periode 
hivernale voir deux fois par an (ete, hiver) pour etre sur d’un bon suivi. Au-dela de 6 ans, les 
otites sereuses ont tendance a se calmer d’ou I’espacement de la surveillance. 

s Un bilan orthophonique systematique doit etre fait pour les periodes cles du 
developpement (societe frangaise de pediatrie) 

Entre 3 et 4 ans en cas d’absence de langage comprehensible par les personnes non 
familieres, d’absence de structure grammaticale (trois mots dont un verbe associe a 3 ans), 
de troubles de la comprehension, de begaiement 

Entre 4 et 5 ans devant tout retard, le bilan orthophonique peut etre indique pour faire 
une evaluation quantifiee des troubles de I’expression et des troubles de la comprehension. 
En cas de retard sur I’expression et en I’absence evidente de retard ou de trouble sur la 
comprehension, des conseils aux parents et une simple surveillance sont justifies, avec un 
reexamen de I’enfant 3 a 6 mois plus tard. Le bilan orthophonique sera prescrit devant la 
persistance des troubles 

A 5 ans, Le bilan orthophonique est justifie devant tout trouble du langage oral. 

A 6 ans, si le medecin (traitant ou de sante scolaire) a depiste, lors de I’examen 
systematique de la 6e annee, que I’enfant n’a pas les prerequis a I’apprentissage, prescrit un 
examen d’aptitude a I’acquisition du langage ecrit. 

A 7 ans, Lors de la 2e annee d’apprentissage de la lecture et au-dela, devant un 
retard ou des difficultes d’acquisition de lecture, et devant tout trouble du langage oral et de 
I’ecriture 

s Dans les cas de fente labio-palatine, ou palatine a partir de 18 mois est conseillee 
une surveillance de la phonation. Evaluation orthophonique annuelle au tous les 2 ans en 
fonction des resultats de la chirurgie palatine ou velopharyngee. 

■S Des I’arrivee des dents temporaires il est judicieux un suivi pedodontique en 
presence de dysplasie de I’email et le risque de developpement des caries. 

s En cas de pathologies specifiques, le rythme des consultations est fixe par le centre 
qui gere la pathologie precise. 

Plusieurs propositions de suivi ont ete publiees (DM McDonald-McGinn - chap 20 in 
Management of Genetic Disorders, 3rd Ed, 2010, AS Bassett, J Ped 2011, Habel Eur J Ped 
2014, Fung Genet in Med 2015, Consensus document on 22q11 deletion syndrom, 
MaxAppeal), sans qu’il n’y ait de consensus univoque international, en particulier la 
surveillance biologique tout au long de la vie du patient. Si le patient est suivi dans un centre 
de reference de la FeCLAD, le medecin referent restera juge de I’opportunite de realiser les 
examens de suivi proposes. Si le patient est suivi par un non-specialiste, les propositions de 
suivi doivent assurer normalement une securite pour la personne. 
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De la naissance 

a 5 ans 

Suivi Pediatrique 

Evaluation 

Suivi Specialiste 

Naissance a 1 mois 

Consultation de pediatrie, 
consultation ORL 
pediatrique et Plasticien 
enfant, consultation 
Cardiopediatre 

Bilan initial, malformatif et 
biologique 

Bilan ORL avec Otoemissions et PEA, 
examen Ophtalmologique 

2 mois 

Consultation de pediatrie 

Evaluation du developpement 
general 


3 mois 

Consultation de pediatrie 

Evaluation du developpement 
general 


4 mois 

Consultation de pediatrie 

Evaluation du developpement 
general 


5 mois 

Consultation de pediatrie 

Evaluation du developpement 
general 


6 mois 

Consultation de pediatrie 

Evaluation du developpement 
general 

Examen ORL pediatrique et chirurgien 
plasticien/chirurgien maxillo-facial 
pediatrique 

9 mois 

Consultation de pediatrie 

Evaluation du developpement 
general 


1 an 

Consultation de pediatrie 

Evaluation du developpement 
general. Bilan calcique et 
immunitaire 

Examen ORL et chirurgien plasticien 
enfant, examen Ophtalmologique 

1 an et demi 

Consultation de pediatrie 

Evaluation du developpement 
general. Apnees du sommeil 

Examen ORL, lere guidance 
orthophonique dans les Centres de 
reference ou competence de fente labio- 
palatine 

2 ans 

Consultation de pediatrie 

Evaluation du developpement 
general. Apnees du sommeil. 
Cognitif et langage. Bilan calcique, 
thyro'idien et immunitaire 

Examen ORL et chirurgien plasticien 
enfant, examen Ophtalmologique, 2eme 
guidance orthophonique dans les Centres 
de reference ou competence de fente 
labio-palatine 

2 ans et demi 


Evaluation du developpement 
general 

Examen ORL 

3 ans 

Consultation de pediatrie 

Evaluation du developpement 
general. Apnees du sommeil. 
Cognitif et langage. Bilan calcique, 
thyro'idien et immunitaire (si 
anomalies persistantes) 

Examen ORL et chirurgien plasticien 
enfant, examen Ophtalmologique, 3eme 
guidance orthophonique dans les Centres 
de reference ou competence de fente 
labio-palatine 

3ans et demi 


Evaluation du developpement 
general 

Examen ORL, Bilan orthophonique 
individuel au cours de la petite section 
maternelle 

4 ans 

Consultation de pediatrie 

Evaluation du developpement 
general. Cognitif et langage. Bilan 
calcique et immunitaire (si 
anomalies persistantes) 

Examen ORL et chirurgien plasticien 
enfant, examen Ophtalmologique 

4 ans et demi 


Evaluation du developpement 
general 

Examen ORL 

5 ans 

Consultation de pediatrie 

Evaluation du developpement 
general. Apnees du sommeil. 
Cognitif et langage. Bilan calcique, 
thyro'idien et immunitaire (si 
anomalies persistantes) 

Examen ORL et chirurgien plasticien 
enfant, examen Ophtalmologique 


Tableau I : Suivi des enfants de la naissance a I’age de 5 ans. 
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De 5 ans a 12 ans 

Suivi Pediatrique 

Evaluation 

Suivi Specialiste 

5 ans 

Consultation de pediatrie 

Evaluation du developpement general. 
Apnees du sommeil Cognitif, 
comportement et langage. Bilan calcique, 
thyro'idien et immunitaire (si anomalies 
persistantes) 

Examen ORL et chirurgien plasticien 
enfant, examen Ophtalmologique 

5ans et demi 


Evaluation du developpement general 

Examen ORL 

6 ans 

Consultation de pediatrie 

Evaluation du developpement general. 
Cognitif, comportement et langage. Bilan 
calcique, thyro'idien (si suspicion 
d'hypothyro'idie) et immunitaire (si 
anomalies persistantes) 

Examen ORL, examen Ophtalmologique 

7 ans 

Consultation de pediatrie 

Evaluation du developpement general. 
Cognitif, comportement et langage, Bilan 
calcique, thyro'idien (si suspicion 
d'hypothyro'idie) et immunitaire (si 
anomalies persistantes) 

Examen ORL 

8 ans 

Consultation de pediatrie 

Evaluation du developpement general. 
Cognitif, comportement et langage. Bilan 
calcique, thyro'idien (si suspicion 
d'hypothyro'idie) et immunitaire (si 
anomalies persistantes) 

Examen ORL, examen Ophtalmologique 

9 ans 

Consultation de pediatrie 

Evaluation du developpement general. 
Cognitif, comportement et langage. Bilan 
calcique, thyro'idien (si suspicion 
d'hypothyro'idie) et immunitaire (si 
anomalies persistantes) 

Examen ORL 

10 ans 

Consultation de pediatrie 

Evaluation du developpement general. 
Cognitif, comportement et langage. Bilan 
calcique, thyro'idien (si suspicion 
d'hypothyro'idie) et immunitaire (si 
anomalies persistantes) 

Examen ORL, examen 

Ophtalmologique 

11 ans 

Consultation de pediatrie 

Evaluation du developpement general. 
Cognitif, comportement et langage. Bilan 
calcique, thyro'idien (si suspicion 
d'hypothyro'idie) et immunitaire (si 
anomalies persistantes) 

Examen ORL 

12 ans 

Consultation de pediatrie 

Evaluation du developpement general. 
Nutrition. Obesite. Puberte. Cognitif, 
Comportement et langage. Bilan 
calcique, thyro'idien (si suspicion 
d'hypothyro'idie) et immunitaire (si 
anomalies persistantes). Vaccinations 

Examen ORL. examen 

Ophtalmologique 


Tableau II : Suivi des enfants de I’age de 5 ans a 12 ans. 
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De 12 ans a I'age adulte 

Suivi Medicale 

Evaluation 

Suivi Specialiste 

12 ans 

Consultation de pediatrie 

Evaluation du developpement general. 
Nutrition. Obesite. Puberte. Cognitif, 
Comportement et langage. Bilan calcique, 
thyro'idien (si suspicion d'hypothyroi'die) et 
immunitaire (si anomalies persistantes). 
Vaccinations 

Examen ORL. examen 
Ophtalmologique 

IB ans 

Consultation de pediatrie 

Evaluation du developpement general. 

Obesite. Puberte. Cognitif, comportement et 
langage. Bilan calcique, thyro'idien (si 
suspicion d'hypothyroi'die) et immunitaire (si 
anomalies persistantes) 

Examen ORL. Examen 
Ophtalmologique. Soins 
dentaires 

14 ans 

Consultation de pediatrie 

Evaluation du developpement general. 

Cognitif, comportement et langage. Bilan 
calcique, thyro'idien (si suspicion 
d'hypothyroi'die) et immunitaire (si anomalies 
persistantes) 

Examen ORL. Examen 
Ophtalmologique. Soins 
dentaires 

15 ans 

Consultation de pediatrie 

Evaluation du developpement general. 

Cognitif, comportement et langage. Bilan 
calcique, thyro'idien (si suspicion 
d'hypothyroi'die) et immunitaire (si anomalies 
persistantes) 

Examen ORL. Soins 

dentaires 

16 ans 

Consultation medicale 

Evaluation du developpement general. 

Obesite. Cognitif, comportement et langage. 
Bilan calcique, thyro'idien (si suspicion 
d'hypothyroi'die) et immunitaire (si anomalies 
persistantes) 

Examen ORL. Examen 
Ophtalmologique. Soins 
dentaires. Consultation 
avec un professionnel 
specialise dans 
I'adolescence 

17 ans 

Consultation medicale 

Evaluation du developpement general. 

Obesite. Apnees du sommeil. Cognitif, 
comportement et langage. Bilan calcique, 
thyro'idien (si suspicion d'hypothyroi'die) 

Examen ORL. Soins 

dentaires 

18 ans 

Consultation medicale 

Evaluation du developpement general. 

Obesite. Cognitif, comportement et langage. 
Bilan calcique, thyro'idien (si suspicion 
d'hypothyroi'die), vaccinations 

examen ORL. Examen 
Ophtalmologique. Soins 
dentaires. Consultation 
avec un professionnel 
specialise dans 
I'adolescence 

Adulte : chaque 2 an 

Consultation medicale 

Evaluation du developpement general. 

Obesite. Comportement. Integration sociale 
et professionnelle. Apnees du sommeil. Bilan 
calcique, thyro'idien (si suspicion 
d'hypothyroi'die) 

Examen ORL. Soins 

dentaires. Evaluation 
troubles psychologiques. 


Tableau III : Suivi des enfants de I’age de 12 ans a I’.age adulte 


43 
















Annexe 1 
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Annexe 2 

Coordonnees des centres de reference, de 
competence et des associations de patients 


1/ Centres de reference Anomalies du Developpement (FeCLAD) 

Region Ile-de-France (Coordonnateur Pr VERLOES) : Departement de Genetique, 
CPIRU Robert Debre, 37, boulevard Serurier, 75019 Paris - Tel. : 01 40 03 53 42 

Region Sud-Ouest (Coordonnateur Pr LACOMBE) : CPIRU de Bordeaux, Service de 
Genetique medicale, Groupe hospitaller Pellegrin, place Amelie Raba-Leon, 33076 
Bordeaux CEDEX - Tel. : 05 57 82 03 63 / 05 56 79 59 52 

Region Nord (Coordonnateur Pr MANOUVRIER) : Plopital Jeanne de Flandre, rue 
Pierre Decoulx, 59037 Lille CEDEX France - Tel. : 03 20 44 49 11 

Region Ouest (coordonnateur Pr ODENT) : CPIRU de Rennes - Plopital Sud -16, 
boulevard de Bulgarie - BP 90347 - 35203 Rennes CEDEX 2 - Tel. : 02 99 26 67 44 

Region Sud-PACA (Coordonnateur Pr PPIILIP) : Departement de Genetique Medicale - 
CPIU Timone - Enfants - 7 e etage -13385 Marseille CEDEX 05 - Tel. : 04 91 38 67 49 

Region Sud-Languedoc-Roussillon (Coordonnateur Pr SARDA) : Plopital Arnaud de 
Villeneuve - Departement de Genetique Medicale - 371, avenue du Doyen Gaston 
Giraud -34295 Montpellier CEDEX 5 - Tel. : 04 67 33 65 64 

Region Est (Coordonnateur Pr OLIVIER-FAIVRE) : Centre de Genetique - Plopital 
d’Enfants -10, boulevard Marechal de Lattre de Tassigny - BP 77908 - 21079 Dijon 
CEDEX-Tel. : 03 80 29 53 13 

Region Centre-Est (Coordonnateurs Pr EDERY, Dr FRANCANNET) : CPIRU de Lyon - 
Groupement Plospitalier Est (GPIE) - Plopital Femme-Mere-Enfant (PIFME) - 59, 
boulevard Pinel - 69500 Bron - Tel. : 04 27 85 55 73 / 04 27 85 51 41 


2/ Centres de competence « Anomalies du Developpement » 

Services de genetique de Toulon / Toulouse / Le Mans / Rouen / Antilles / Reunion 


3/ Centres de references DefiScience 

- Pr. Vincent DES PORTES Service de neurologie pediatrique. Plopital Femme Mere 
Enfant - 5eme etage. CPIU de Lyon PICL - GPI Est 59 Boulevard Pinel 69677 BRON 
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Dr. Delphine HERON. Hopital de la Pitie-Salpetriere 47-83 boulevard de I'Hopital 
75013 Paris 

4/ Associations de patients : 

. Generation 22 - Association des personnes atteintes d'une microdeletion 22q11 et 
leur famille 

Generation 22-16, rue de Rivoli 75004 PARIS France (Association micro deletion 22q11) 

. Valentin - Association de Porteurs d'Anomalies Chromosomiques 
52, La Butte Eglantine 95610 ERAGNY France 

. Connect22.ch 

Chemin de Passoret 17 1234 VESSY Suisse 

. Relais 22 asbl 

Avenue des Ortolans 62 1170 BRUXELLES Belgique 
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Annexe 3 


Arbre decisionnel 

en vue du diagnostic biologique / genetique 

Arbre decisionnel pour la prise en charge du deficit immunitaire (donnees CEREDIH) et 
carnet de vaccinations 


Schema 1 : Arbre decisionnel ( d’apres C. Picard) 




Lymphocytes T=0 



Transfert dans une unite 
d'immunologie pediatrique 

Greff e de cellules souches 
hemotopo'ietiques 

ou Sref fe de thymus 


Microdeietion du 
chromosome 22qll 

_ ; _ 

Numeration formule sanguine 
Phenotypage lymphocytaire T (CD3, CD4 et CD8) 


_ 1 _ 

Lymphocytes T= j, 


_i_ 

Phenotypage lymphocytaire T avec 
etudes populations T naTves et memoires 

Proliferations lymphocytaire T 


Lymphocytes 

T- Normaux 



Arret des explorations 




Anormal 




Avis immuno- 

•pediatre 


Normal 


_ i _ 

Arret des explorations 
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Schema 2 : Calendrier vaccinal 


Age approprie Naissance 


3mois 4mois 12mois 


16-18 24mois 6 ans 11-13 ans 14ans 16-18 ans 

mois 


Diphterie Tetanos 
Poliomydite 


Coqueluche 


Kb Haemophilus 
influenzae type b 

Pneumocoque 



Papillomavirus 
Humaine (HPV) 

Hepatite B 


En 

fonction 

des 

tests 

mmunitaires 

En 

fonction 

des 

tests 

immunitaires 


Chez les 
filles 


S< nsque 


Vaccins recommandes dans TOU5 les cas 


Vaccins vivants contre indiques en cas de deficit immunitaires, autorises si bilan 
immunitaire normal (apres avis specialise). 
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Annexe 4 


Courbes de croissance 
pour le syndrome de deletion 22q11 


Nous remercions les auteurs de la publication qui nous ont autorises a presenter les courbes 
ci-dessous : 

Habel A, McGinn MJ 2nd, Zackai EH, Unanue N, McDonald-McGinn DM. Syndrome-specific 
growth charts for 22q 11.2 deletion syndrome in Caucasian children. Am J Med Genet A. 
2012 Nov; 158A (11):2665-71. 

A collaborative study between Great Ormond Street Hospital for Children London (GOSH), 
and Children’s Hospital of Philadelphia (CHOP) to produce five centile (9th, 25th, 50th, 75th, 
91st) lines for weight, height, body mass index (BMI) and head circumference of Caucasian 
subjects. 

Weight and height are plotted against WHO Reference centiles birth to 5 years alone and 
combined with US CDC 2000 Reference centiles 5 to 20 years, BMI from 2 to 20 years. 
Head circumference is plotted against WHO Reference centiles from birth to 5 years alone 
and combined with UK Reference centiles 5 to 20 years. 


CHOP-GOSH Growth charts for 22q11 deletion syndrome. 

22q11 Deletion Syndrome (22q1 IDS) solid lines, US and UK Reference (R) dotted lines. 
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Boys Weight 22qll DS and Reference (R) Birth to 20 years 
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Annexe 5 


• Fonctions cognitives preservees : 

Memoire auditive et verbale (memorisation par coeur) 

• Troubles des fonctions cognitives variables : 

-Troubles des fonctions executives (planification, raisonnement, flexibility, regulation de 
I’action) 

-Difficultes de I’attention (forte distractibilite) 

-Alteration du traitement visuo-spatial ( done de la memoire visuo spatiale) 

-Alteration de la memoire de travail 

• Repercussions sur les apprentissages : 

Points faibles 

Difficultes de resolution des problemes mathematiques et de comprehension de la logique 
mathematique 

Une faible comprehension de la lecture 

Difficultes d’organisation des informations et difficultes a I’abstraction 

Des points forts sont cependant presents et doivent etre utilises : 

Dechiffrage de la lecture 

Bonne comprehension des consignes simples et concretes. 

Repetition et relecture des consignes simples 
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